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В пострегистрационном исследовании изучена эффективность и безопасность 
ингибитора ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) Рамилонга (рамиприла) в 
обычной клинической практике. В открытое, проспективное 7–21-дневное исследо-
вание были включены 64 пациента с легкой и умеренной артериальной гипертонией. 
Лечение Рамилонгом начинали с дозы 2,5–5,0 мг один раз в день. Дозу постепенно 
увеличивали, чтобы добиться снижения артериального давления (АД) до целевых 
значений. Эффективность оценивали у всех 64 пациентов, у которых регистриро-
вали АД после начала лечения. Безопасность определяли также у всех пациентов 
(n=64). Рамилонг снижал систолическое и диастолическое АД соответственно на 
20% и 17%. Снижение диастолического АД ниже 90 мм рт. ст. было достигнуто у 
всех пациентов c систоло-диастолической гипертонией. Более выраженное сниже-
ние диастолического АД отмечено у пожилых людей. Снижение систолического АД 
ниже 140 мм рт. ст. наблюдалось у всех пациентов с изолированной систолической 
гипертонией. Более выраженное снижение систолического АД отмечено у пожилых 
людей. Все пациенты прошли терапию Рамилонгом во время стационарного лече-
ния. Нежелательные реакции зарегистрированы у 7,8% пациентов, были легко выра-
женными и не потребовали отмены терапии. Чаще всего встречался кашель (4,7%). 
Таким образом, 7–21-дневное исследование продемонстрировало эффективность и 
хорошую переносимость Рамилонга у пациентов с легкой и умеренной гипертонией, 
находившихся на стационарном лечении.




сегодня приобретают все большую попу-
лярность. Впервые они были проведены 
в Великобритании около 25 лет назад [1, 
2]. Регистрационные исследования огра-
ничены условиями проведения. Обычно в 
таких исследованиях принимает участие 
ограниченное число пациентов (клини-
ческие исследования) или здоровых лиц 
(биоэквивалентные исследования). Сле-
дует отметить, что из регистрационных 
клинических исследований исключают 
пациентов с сопутствующими заболева-
ниями. В реальной клинической практике 
основная масса пациентов имеет сопут-
ствующую патологию [3]. Что касается 
биоэквивалентных исследований, то в них 
принимают участие только здоровые лица 
(добровольцы). Постмаркетинговые ис-
следования позволяют выявить как пользу 
от проведения антигипертензивной тера-
пии, так и проблемы, с которыми может 
столкнуться врач. 
Целью подобных исследований явля-
ется подтверждение эффективности про-
водимой терапии у пациентов, которые 
могут быть исключены из клинических ис-
следований III фазы, например, пожилых 
людей или пациентов с сопутствующей 
патологией [4]. Результаты пострегистра-
ционных исследований позволяют в ряде 
случаев выявить дополнительные эффек-
ты антигипертензивных лекарственных 
средств (ЛС), которые служат основанием 
для продолжения исследований. Так про-
изошло, например, при изучении протек-
тивного действия ингибиторов АПФ при 
диабетической нефропатии [5]. Что каса-
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ется генерических лекарственных средств, 
то основной целью данных исследований 
является определение терапевтической 
эквивалентности. Постмаркетинговые ис-
следования позволяют ответить на вопрос 
– имеет ли генерическое лекарственное 
средство одинаковую клиническую эффек-
тивность с референтным лекарственным 
средством?
Другой целью пострегистрационных 
исследований является изучение безопас-
ности ЛС в широкой клинической прак-
тике. При появлении на рынке первого 
ингибитора АПФ каптоприла врачи стали 
отмечать появление в ряде случаев у паци-
ентов нейтропении, кожной сыпи и имму-
нокомплексной гломерулопатии, которые 
вынуждали прекращать лечение этим ле-
карственным средством 23% пациентов 
[6]. После проведения постмаркетинговых 
исследований выяснилось, что снижение 
доз у пациентов с более легкими форма-
ми артериальной гипертензии привело к 
уменьшению частоты этих серьезных не-
желательных явлений [1]. Именно в по-
стрегистрационных исследованиях было 
показано, что распространенной нежела-
тельной реакцией ингибиторов АПФ яв-
ляется кашель. Частота развития кашля в 
клинических исследованиях III фазы недо-
оценивалась. По результатам постмарке-
тинговых исследований установлено, что 
частота персистирующего сухого кашля 
при приеме ингибиторов АПФ достигает 
5–20% [7].
Целью нашего пострегистрационного 
исследования явилось изучение безопас-
ности и эффективности антигипертензив-
ного генерического лекарственного сред-
ства Рамилонга (рамиприла; СООО «Лек-
фарм», Республика Беларусь). Рамиприл 
представляет собой пролекарство, которое 
метаболизируется до рамиприлата – мощ-
ного ингибитора АПФ. Период полувы-
ведения последнего составляет 9–18 ч 
[8], что позволяет назначать ЛС один раз 
в сутки. Эффективность и безопасность 
рамиприла у пациентов c легкой и умерен-
ной гипертонией были подтверждены в 
двойных слепых плацебоконтролируемых 
исследованиях [9, 10], постмаркетинговых 
исследованиях [11, 12] и сравнительных 
исследованиях с другими ингибитора-
ми АПФ [13, 14] и антигипертензивными 
средствами других классов [8]. Дизайн ис-
следования предполагал определить тера-
певтическую эквивалентность Рамилонга 
у пациентов, которые получали стационар-
ное лечение. В исследование разрешалось 
включать любых пациентов при отсут-
ствии противопоказаний.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включали мужчин и 
женщин в возрасте от 35 до 80 лет с лег-
кой или умеренной гипертонией, нахо-
дившихся на лечении в кардиологическом 
отделении учреждения здравоохранения 
«Витебская областная клиническая боль-
ница». Критериями исключения служили 
невозможность отмены других антиги-
пертензивных средств, противопоказания 
к назначению ингибиторов АПФ, неста-
бильные сердечно-сосудистые заболева-
ния или другие проблемы медицинского 
характера, которые не позволили принять 
участие в исследовании, а также беремен-
ность и кормление грудью.
Открытое проспективное 7–21-днев-
ное исследование состояло из трех фаз: 
исходное обследование пациента, титро-
вание дозы (1–2 дня), терапия Рамилонгом 
(5–19 дней). Если пациент получал анти-
гипертензивную терапию, то перед на-
значением Рамилонга ее прекращали или 
постепенно отменяли в соответствии с ин-
струкциями производителя. После исход-
ного обследования начинали терапию Ра-
милонгом в дозе 2,5–5,0 мг один раз в день 
утром. При необходимости через 1 или 2 
дня стартовую дозу постепенно увеличи-
вали до 10 мг/сут, чтобы добиться сниже-
ния систолического и диастолического АД 
в положении сидя соответственно ≤140 и 
≤90 мм рт. ст. по сравнению с исходным 
давлением. Все пациенты продолжали 
прием рамиприла в оптимальной или мак-
симальной дозе еще в течение 5–19 дней 
(весь период нахождения пациента в ста-
ционаре). Во время исследования допуска-
лась сопутствующая терапия, в том числе 
лекарственными средствами, снижающи-
ми АД, например, диуретиками при отеках 
или антагонистами кальция при стенокар-
дии. Если пациент до начала исследования 
получал диуретики, то лечение рамипри-
лом рекомендовали начинать с дозы 5,0 
мг/сут. Исходно проводили регистрацию 
демографических характеристик пациен-
тов, анамнез артериальной гипертонии, 
предыдущей антигипертензивной терапии 
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и сопутствующих заболеваний. Показате-
ли жизнедеятельности измеряли исходно 
(0 день), во время титрования дозы (1 и 2 
день) и в конце исследования (7–21 день). 
АД измеряли в положении сидя с помо-
щью стандартного ртутного сфигмомано-
метра [15, 16] утром перед приемом рами-
прила. Фиксировались все нежелательные 
реакции в регистрационных стационар-
ных картах пациентов. При появлении не-
желательных реакций проводилась оценка 
возможной связи нежелательных реакций 
с приемом конкретных лекарственных 
средств.
Демографические показатели анализи-
ровали с помощью методов описательной 
статистики. Артериальную гипертонию 
диагностировали на основании междуна-
родных рекомендаций [15, 17]. Критерием 
систоло-диастолической гипертонии было 
повышение АД≥140/90 мм рт. ст., изолиро-
ванной систолической гипертонии – уве-
личение систолического АД>140 мм рт. 
ст. при диастолическом АД<90 мм рт. ст. 
В анализ эффективности включали паци-
ентов, у которых исходно определялась ар-
териальная гипертония и имелись резуль-
таты, по крайней мере, одного обследова-
ния на фоне лечения. Рассчитывали 95% 
доверительные интервалы (95% ДИ) для 
динамики АД по сравнению с исходными 
значениями и частоты ответа на лечение. 
Критерием ответа на лечение было 
снижение диастолического АД≤90 мм рт. 
ст. по сравнению с исходным (при систо-
ло-диастолической гипертонии) или сни-
жение систолического АД≤140 мм рт. ст. 
по сравнению с исходным (при изолиро-
ванной систолической гипертонии). Ана-
лиз безопасности проводили у всех паци-
ентов. Распределение нежелательных ре-
акций оценивали с учетом характеристик 
пациентов; для сравнения групп использо-
вали критерий хи-квадрат. Статистически 
значимыми считали различия при Р<0,05.
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
В исследование включено 64 пациента 
(таблица 1). Изолированная диастоличе-
ская гипертония (диастолическое АД>90 
мм рт. ст. и систолическое АД≤140 мм рт. 
ст.) не была диагностирована ни у одного 
из пациентов. Из общей группы пациентов 
46 (71,9%; 95% ДИ: 60,7–83,1%) человек 
имели систоло-диастолическую гиперто-
нию, а 18 (28,1%; 95% ДИ: 39,3–16,9%) 
человек – изолированную систолическую 
гипертонию. Средний возраст всех паци-
ентов составил 60,8±11,8 лет.
Все пациенты (n=64) прошли терапию 
Рамилонгом во время стационарного лече-
ния. В конце исследования эффективная 
доза Рамилонга составляла 5 мг (21 паци-
ент; 32,8%; 95% ДИ: 44,5–21,1%) или 10 
мг (43 пациента; 67,2%; 95% ДИ: 78,9–
55,5%).
Ответ на лечение
У пациентов общей группы (n=64) те-
рапия Рамилонгом привела к снижению си-
столического АД со 154,8±6,0 до 122,6±7,9 
мм рт. ст. (–32,2; 95% ДИ от –34,2 до –29,7; 
P<0,0001) и диастолического АД с 95,0±8,4 
до 78,6±5,8 мм рт. ст. (–21,7; 95% ДИ от 
–24,3 до –19,2; P<0,0001).
У пациентов с систоло-диастолической 
гипертонией (n=46) терапия Рамилонгом 
привела к снижению систолического АД 
с 161,5±6,6 до 122,1±6,5 мм рт. ст. (–39,4; 
95% ДИ от -44,0 до –34,8; P<0,0001) и диа-
столического АД с 99,8±6,9 до 78,1±6,7 мм 
рт. ст. (–21,7; 95% ДИ от –26,5 до –16,9; 
P<0,0001). 
У пациентов с изолированной систоли-
ческой гипертонией (n=18) систолическое 
АД после лечения снизилось со 145,0±7,6 
до 123,3±9,4 мм рт. ст. (–21,7; 95% ДИ от 
–27,4 до –16,0; P<0,0001), а диастоличе-
ское АД – с 87,8±4,1 до 79,4±4,0 мм рт. ст. 
(–8,4; 95% ДИ от –11,1 до –5,7; P<0,0001). 
Целевой антигипертензивный эффект был 
достигнут через 1–2 дня и сохранялся до 
конца исследования.
Диастолическое АД≤90 мм рт. ст. сни-
зилось по сравнению с исходным у всех 
пациентов с систоло-диастолической ги-
пертонией (n=46). Более выраженное сни-
жение диастолического АД отмечено у 
пожилых людей с 106,0±7,0 до 78,3±6,8 
мм рт. ст. (–27,7; 95% ДИ от –32,6 до 
–22,8; P<0,0001) по сравнению с лицами 
моложе 65 лет с 96,7±6,8 до 78,0±6,4 мм 
рт. ст. (–18,7; 95% ДИ от –23,4 до –14,0; 
P<0,0001). 
Систолическое АД ≤140 мм рт. ст. сни-
зилось по сравнению с исходным у всех 
пациентов с изолированной систолической 
гипертонией (n=18). Более выраженное 
снижение систолического АД отмечено у 
пожилых людей с 160,0±7,7 до 123,8±9,5 
мм рт. ст. (–36,2; 95% ДИ от –42,0 до –30,4; 
P<0,0001) по сравнению с лицами млад-
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ше 65 лет с 143,6±7,6 до 123,0±9,4 мм 
рт. ст. (–20,6; 95% ДИ от –26,3 до –14,9; 
P<0,0001).
Безопасность
Безопасность анализировали у всех 
пациентов, включенных в исследование 
(таблица 2). В целом у 7 (11,0%; 95% ДИ: 
18,8–3,2%) пациентов зарегистрировали 
побочные явления. У 5 (7,8%; 95% ДИ: 
14,5–1,1%) из них побочные реакции были 
расценены как определенно, вероятно или 
возможно связанные с лечением. Учитыва-
ли все нежелательные явления независимо 
от их предполагаемого генеза. У всех па-
циентов отмечались несерьезные нежела-
тельные реакции, что не потребовало от-
мены терапии.
Чаще всего регистрировали нежела-
тельные явления со стороны нервной си-
стемы (3 пациента; 4,7%; 95% ДИ: 10,0–
0,01%), в том числе головную боль (3,1%; 
95% ДИ: 7,4–0,01%) или головокружение 
(1,6%; 95% ДИ: 4,7–0,01%). Также наи-
более распространенной нежелательной 
реакцией был кашель (3 пациента; 4,7%; 
95% ДИ: 10,0–0,01%). Случаев гепатита, 
лейкопении, панкреатита или серьезных 
кожных реакций не наблюдали.
Таблица 1 – Исходные характеристики пациентов, получавших Рамилонг
Исходные характеристики группы пациентов Анализ эффективности (n=64)
Возраст, лет 60,8±11,8
Число пациентов старше 65 лет (%) 19 (29,7; 95% ДИ: 41,1–18,3)
Пол (%)
Мужчины 38 (59,4%; 95% ДИ: 71,7–47,1)
Женщины 26 (40,6%; 95% ДИ: 52,9–28,3)
Масса тела (кг) 85,5±18,2
Сопутствующие заболевания (%)
Сахарный диабет 4 (6,3%; 95% ДИ: 12,4–0,2)
Ишемическая болезнь сердца 53 (82,8%; 95% ДИ: 92,2–73,4)
Застойная сердечная недостаточность 4 (6,3%; 95% ДИ: 12,4–0,2)
Длительность гипертонии (%)
Впервые выявлена 6 (9,4%; 95% ДИ: 16,7–2,1)
Менее 5 лет 13 (20,3%; 95% ДИ: 30,4–10,2)
Более 5 лет 45 (70,3%; 95% ДИ: 81,7–58,9)
Предыдущая антигипертензивная терапия (%) 54 (84,4%; 95% ДИ: 93,5–75,3)
Антагонист кальция 15 (23,4%; 95% ДИ: 34,0–12,8)
Диуретик 24 (37,5%; 95% ДИ: 49,6–25,4)
Ингибитор АПФ 4 (6,3%; 95% ДИ: 12,4–0,2)
Бета-блокатор 28 (43,8%; 95% ДИ: 56,2–31,4)
Альфа-блокатор 7 (10,9%; 95% ДИ: 18,7–3,1)
Исходные показатели жизнедеятельности
Систолическое АД (мм рт. ст.) 154,8±16,0
Диастолическое АД (мм рт. ст.) 95,0±8,4
Частота сердечных сокращений в минуту 78,6±11,3
Тип гипертонии
Систоло-диастолическая 46 (71,9%; 95% ДИ: 83,1–60,7)
Изолированная систолическая 18 (28,1%; 95% ДИ: 39,3–16,9)
Примечание: Количественные показатели приведены в виде М±SD.
Таблица 2 – Наиболее частые нежелательные реакции у 64 пациентов, включая реакции, 
которые не были связаны с лечением
Симптоматические побочные реакции Число пациентов, (%)
Любое нежелательное явление 7 (11,0; 95% ДИ: 18,8–3,2)
Кашель 3 (4,7; 95% ДИ: 10,0–0,01)
Головная боль 2 (3,1; 95% ДИ: 7,4–0,01)
Головокружение 1 (1,6; 95% ДИ: 4,7–0,01)
Тошнота 1 (1,6; 95% ДИ: 4,7–0,01)
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Результаты исследования подтвердили 
эффективность и безопасность Рамилонга 
у пациентов, находившихся на стационар-
ном лечении. Среди 64 пациентов, у кото-
рых анализировали эффективность, почти 
треть были в возрасте старше 65 лет. В 
конце исследования дозы рамиприла чаще 
всего составляли 5 мг (треть пациентов) 
и 10 мг (две трети пациентов). Терапия 
Рамилонгом один раз в день была эффек-
тивной во всех группах пациентов, в том 
числе у пациентов с изолированной систо-
лической гипертонией и пожилых людей.
В данном исследовании Рамилонг 
(рамиприл) снижал систолическое и диа-
столическое АД соответственно на 20% и 
17%. На лечение ответили все пациенты с 
систоло-диастолической и изолированной 
систолической гипертонией. Полученные 
данные согласуются с результатами пла-
цебоконтролируемых исследований рами-
прила и постмаркетинговых исследований 
различных ингибиторов АПФ. В плаце-
боконтролируемых [9, 10] и постмарке-
тинговых [18] исследованиях рамиприл в 
дозе 2,5–10 мг снижал систолическое АД 
в положении лежа на 6–12%, а его эффект 
зависел от дозы. В дозе 10 мг один раз в 
день рамиприл по эффективности был со-
поставим с каптоприлом в дозе 50 мг два 
раза в день [14] и эналаприлом в дозе 20 мг 
один раз в день [13] и вызывал снижение 
диастолического АД примерно на 14%. В 
постмаркетинговых исследованиях квина-
прила [19] и лизиноприла [20] на лечение 
ответили 82% и 87% пациентов соответ-
ственно.
Общая частота нежелательных яв-
лений, в том числе не связанных с Рами-
лонгом, в данном исследовании составила 
11,0%. Прекращение лечения из-за не-
желательных реакций отмечено не было. 
Эти данные согласуются с результатами 
контролируемых исследований рамипри-
ла [10, 13, 14]. Частота нежелательных 
явлений не превышала таковую в постмар-
кетинговых исследованиях рамиприла и 
других ингибиторов АПФ [2, 18–22]. Ка-
шель, который был самым частым неже-
лательным явлением в исследовании, на-
блюдался всего у 4,7% пациентов, что со-
гласуется с данными постмаркетинговых 
исследований ингибиторов АПФ. Напри-
мер, в постмаркетинговых исследованиях 
частота кашля при лечении эналаприлом 
составила 3% [2], рамиприлом – 3,9% [18], 
лизиноприлом – 4% [20] и квинаприлом – 
3 и 11% [19, 21]. По другим данным, часто-
та кашля при лечении ингибиторами АПФ 
достигает 5–20% [7]. Симптоматические 
побочные реакции в данном исследовании 
были сходными с таковыми в других пост-
маркетинговых исследованиях ингибито-
ров АПФ [2, 19–21]. После кашля, следу-
ющими по частоте встречаемости нежела-
тельными реакциями были головная боль 
(3,1%) и головокружение (1,6%).
ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Результаты пострегистрационного ис-
следования, которое проводилось в ста-
ционаре, подтверждают эффективность 
терапии Рамилонгом (СООО «Лекфарм», 
Республика Беларусь) один раз в день у па-
циентов с легкой и умеренной гипертони-
ей, в том числе у пожилых людей. Перено-
симость Рамилонга была хорошей во всех 
группах пациентов, а профиль безопас-
ности оказался сопоставимым с таковым 
в рандомизированных контролируемых 
и постмаркетинговых исследованиях для 
других ингибиторов АПФ.
SUMMARY
M. R. Konorev, R. A. Pavlyukov, 
O. P. Chupahina, S. E. Kutko
POST-REGISTRATION STUDY 
OF THE EFFICACY AND SAFETY 
OF ANGIOTENSIN CONVERTING 
ENZYME’S INHIBITOR RAMILONG 
(RAMIPRIL) IN CLINICAL PRACTICE
In post-registration study the efficacy and 
safety of angiotensin converting enzyme’s in-
hibitor Ramilong (ramipril) in routine clinical 
practice were examined. In an open, prospec-
tive, 7–21 day study 64 patients with mild to 
moderate hypertension were included. Treat-
ment by Ramilong was started with a dose of 
2,5–5,0 mg once a day. The dose to achieve 
the reduction of blood pressure (BP) to the 
target values was gradually increased . Ef-
ficacy was assessed in all 64 patients whose 
blood pressure was recorded after the initia-
tion of treatment. Safety was also determined 
in all patients (n = 64). Ramilong reduced 
systolic and diastolic blood pressure by 20% 
and 17% respectively. The decrease in dia-
stolic blood pressure below 90 mm Hg was 
achieved in all patients with systolic-diastolic 
hypertension. A more pronounced decrease in 
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diastolic blood pressure was observed in the 
elderly. The decrease in systolic blood pres-
sure below 140 mm Hg was observed in all 
patients with isolated systolic hypertension. 
Greater reduction in systolic blood pressure 
was observed in the elderly. All patients un-
derwent therapy by Ramilong during hospital 
treatment. Adverse reactions were reported in 
7,8% of patients, were readily expressed and 
did not require discontinuation of therapy. 
Cough is most common (4,7%). Thus, the 
7–21 day study demonstrated the efficacy and 
tolerability of Ramilong in patients with mild 
to moderate hypertension, which were hospi-
talized.
Keywords: ramipril, ramilong, efficiency, 
safety, post-registration study.
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В. Ю. Анисимов
АНТИДИСБИОТИЧЕСКОЕ И МИНЕРАЛИЗУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ 
ЦЕТИЛПИРИДИНИЯ ГЕКСАФТОРСИЛИКАТА НА ТКАНИ ПАРОДОНТА 
КРЫС, ПОЛУЧАВШИХ КАРИЕСОГЕННЫЙ РАЦИОН
Одесский национальный медицинский университет, Украина
В работе определяли пародонтопротекторное действие оральных аппликаций 
геля, содержащего цетилпиридиния гексафторсиликат (ЦПГФС). Крыс в течение 
35 дней содержали на кариесогенном (высокосахарозном) рационе (КГР). Опытная 
группа дополнительно получала ежедневно оральные аппликации геля, содержащего 
ЦПГФС в дозах 7,5; 15 и 30 мг/кг. Определяли в крови  лимфоцитарный индекс (ЛИ – 
отношение лимфоциты/нейтрофилы). Состояние десны оценивали по уровню мар-
керов воспаления (МДА, эластаза), микробной обсемененности (уреаза), неспецифи-
ческого иммунитета (лизоцим), антиоксидантной защиты (каталаза), а также по 
степени дисбиоза и индекса АПИ. Минерализующую способность костной ткани па-
родонта определяли по соотношению ЩФ/КФ. Результаты исследований показали, 
что КГР вызывает снижение ЛИ и активности лизоцима в крови, повышение в дес-
не уровня маркеров воспаления, уреазы, степени дисбиоза и снижение активности 
каталазы, индекса АПИ, а в костной ткани – снижение минерализующего индекса 
(МИ). Оральные аппликации ЦПГФС снижают в десне активность уреазы, содер-
жание МДА, степень дисбиоза и повышают МИ. Таким образом установлено, что 
оральные аппликации геля ЦПГФС оказывают пародонтопротекторное действие.





обладают широким спектром биологиче-
ского действия (антимикробным, карие-
спрофилактическим, остеопротекторным 
и др.), что предопределило возможность 
их применения в медицине [1–4].
В наших работах было показано, что 
из ряда испытанных нами «ониевых» гек-
сафторсиликатов наиболее эффективным 
в профилактике кариеса выявлен гексаф-
торсиликат цетилпиридиния [5]. Уже в до-
зировке 7,5 мг/кг он оказывал кариеспро-
филактическую эффективность (КПЭ), 
равную 31,4%, которая нарастала с увели-
чением дозировки. Причём в испытанных 
дозах (7,5–30 мг/кг) лекарственное сред-
